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ペンチレンテトラゾール (PTZ) はけいれん誘発薬であり、けいれん闇値以下の PTZ を一定間隔で一定期間反復





たという報告があるo そこで、本研究では無麻酔非拘束下での in uiuo マイクロダイアリシス手法を用いて、ラット
大脳皮質における細胞外グルタミン酸及び、タウリンレベルに対する PTZ-kindling の影響を検討した。
【方法ならびに成績】
SD 系雄性ラットにけいれん関値以下の30mg/kgPTZ を週 3 回腹腔内投与し、ステージ 5 のけいれんが 3 回連続し
て認めたものをキンドリング完成とした。対照群ラットには同様のスケジュールで、生理食塩水を投与した。キンドリ
ング完成 1 週間後、 PTZ30mg/kgを再投与し、ステージ 4 以上のけいれんが発見することを確認した。
ベントパルビタール麻酔下に大脳皮質前頭葉にマイクロダイアリシス用ガイドカニューレを刺入し、歯科用セメー
トで、頭蓋骨に固定した。それと同時に脳波測定用電極も頭蓋骨に植入した。細胞外グルタミン酸濃度が食餌性のグル
タミン酸により大きく変化するのを防ぐため、ラ y トには前日から絶食させた。手術 4 日後、無麻酔下でダイアリシ
ス用プローブを刺入、人工脳脊髄j夜を流速 1μL/min で濯流した。濯流開始 7 時間後から 20分ごとにサンプリング
し HPLC 蛍光法でアミノ酸を定量した。
細胞外グルタミン酸とタウリン濃度はプローブ刺入後 2 時間に急速に減少したが、その後 5 時間に渡って変動が大
きく見られたため、本研究では、プローブ刺入 7 時間後からサンプリングを開始した。対照群ラットにけいれん量の
60mg/kgPTZ 投与しステージ 4 以上の l灯、れんを起こすと、脳波上は 5'" 6 Hz の spike と wave bursts が見られた。
この時、グルタミン酸遊離は 2 時間後に基礎遊離の1.8倍に増加したが、タウリンは基礎遊離の約60% に減少した。
一方、キンドリング完成群に30mg/kgPTZ を投与して、同じステージ 4 以上のけいれんを引き起こすと、脳波上に




対照群ラットにけいれん関値下量である30mg/kgPTZ 投与すると、けいれんは現れないが、脳波には 6 ,.._ 7 Hz の
sharp wave が出現し、グルタミン酸遊離が基礎遊離の1.5倍まで増加した。タウリンの遊離には変化がみられなかっ
た。なお、グルタミン酸の基礎遊離量についてはキンドリング群では4.4土1.5μM で、対照群の2.4:t 0 .4 μM より高
い傾向が見られたのに対して、タウリンの基礎遊離量はキンドリング群と対照群とでは 9.1 :t1.5μM と 10.3 :t 3.0μ 
M で、ほぼ同じレベルであった。
【総括】
l 、 PTZ キンドリングはラット大脳皮質グルタミン酸の遊離を有意に増加させた。これは PTZ キンドリングにより
グルタミン酸神経系のシナプス伝達が増強したことを示唆している。













部位が皮質や海馬で増加すると報告されているo 本研究の結果と併せて考えると PTZ キンドリングにより再取込機
構の抑制とシ'ナプス前遊離促進系の活性化とが生じ、大脳皮質におけるグルタミン酸神経系のシナプス伝達が増強さ
れることがけいれん準備性獲得につながり、さらにタウリン遊離における代償性の変化も重要な役割を果たしている
ということができるo 以上のように、本研究は PTZ キンドリングにおけるアミノ酸神経伝達物質の遊離動態の変化
を明らかにし、今後、全般てんかんの発生機序の解明と治療法の確立に貢献するものと評価され、学位の授与に値す
るものと iまめる o
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